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A` l’aube du troisie`me mille´naire, nombreuses sont les femmes
qui perdent leur enfant en cours ou a` la fin de leur grossesse sans
re´ellement comprendre les causes de ce de´ce`s. Nous allons essayer
d’expliquer ce qu’est la maladie he´molytique du nouveau-ne´, ses
causes et conse´quences ainsi que les techniques utilise´es pour la
diagnostiquer et la pre´venir.
Historique
Des changements pathologiques associe´s a` l’anasarque fœtopla-
centaire, syndrome d’anormalite´ parfois associe´ a` une accumulation
massive de fluide dans le tissu fœtal, ont e´te´ caracte´rise´s tardive-
ment au XXe sie`cle. En 1932, une observation de´cisive de L. K.
Diamond explique que ce syndrome est lie´ a` une ane´mie fœtale
et a` un grand nombre d’e´rythroblastes circulants, d’ou` le concept
d’e´rythroblastose.
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Des caracte´risations subse´quentes de la maladie he´molytique du
fœtus et du nouveau-ne´ ont vu le jour avec la de´couverte du facteur
rhe´sus, en 1940, par Landsteiner et Wiener et, en conse´quence, en
1960, on a de´couvert une prophylaxie anti-Rh pouvant eˆtre admi-
nistre´e a` la me`re. Cela repre´sente un grand triomphe me´dical du
XXe sie`cle. « Ce proce´de´ permet une e´limination virtuelle de la ma-
ladie en tant que cause de mortalite´ et de morbidite´ infantiles, et de
la trage´die affectant les familles, sachant qu’annuellement on estime
que 6 000 a` 10 000 de´ce`s sont attribue´s a` la maladie he´molytique »1,
comme le souligne le US Department of Health, Education and Wel-
fare.
Rappelons d’abord certaines notions qui ont trait a` l’aspect im-
munologique de la reproduction chez la femme.
Immunologie reproductive chez la femme
Des pre´parations pe´riodiques pour la fertilisation et la gros-
sesse ont lieu a` des intervalles mensuels lorsqu’il y a maturation
et libe´ration d’un ovocyte dans le cycle physiologique de la femme.
L’ovule libe´re´ demeure dans les trompes de Fallope jusqu’a` ce qu’il
soit fe´conde´ par un spermatozo¨ıde; sinon, il de´ge´ne`re apre`s 14 jours
et les menstruations suivent.
S’il y a eu fertilisation re´ussie, plusieurs structures des trompes
de Fallope commencent a` nourrir et a` transporter le zygote dans
la cavite´ ute´rine; puis suivra la maturation du zygote a` un stade
dit blastocyste et l’embryon s’implantera dans l’endome`tre. « La
couche externe du blastocyste, syncytiotrophoblaste, qui consiste
en une masse multinucle´e sans cellules discernables, commence ac-
tivement a` envahir et a` pe´ne´trer profonde´ment les pourtours du tissu
conjonctif ute´rin et (ensemble avec les cellules embryonnaires de la
1Jane S. Lin-Fu, Prevention of Hemolitic Disease of the Fetus and New-
born due to Rh Isoimmunization (traduction libre), US Department of Health,
Education and Welfare, 1975, p. 1–4.
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couche interne) donne la complexite´ de l’unite´ fœtoplacentaire2 »
pre´cisent Pavia et Stites. Les cellules du blastocyste proviennent du
ge´nome paternel et sont les seules a` entrer en contact avec la circu-
lation sanguine maternelle. On pense qu’elles devraient, en principe,
activer une re´action immunitaire. Toutefois, ce n’est pas ce qui se
passe et c’est ce que Medawar essaie d’expliciter.
Tole´rance fœtale : hypothe`ses de Meda-
war3
Les hypothe`ses de Medawar visent a` faire comprendre comment
les femmes arrivent a` concevoir un enfant sans le conside´rer comme
un non-soi . Sur cet aspect, il importe de connaˆıtre certaines notions
de ge´ne´tique.
Le bagage ge´ne´tique de chaque enfant est compose´ de 50 % de
la portion paternelle et de 50 % de celle de la me`re. Ainsi, le corps
de la me`re devrait re´agir contre la portion du pe`re de la meˆme
manie`re qu’il re´agit contre une infection bacte´rienne, e´tant donne´
que c’est un non-soi ; c’est ici que les hypothe`ses de Medawar es-
saient d’expliquer comment le syste`me immunologique de la me`re
ne conside`re pas le fœtus comme un non-soi , mais plutoˆt comme
une semi-allogreffe qui e´chappe au rejet.
En tout premier lieu, il suppose que la pre´sence d’une barrie`re
physique, telle que le trophoblaste, pre´vient le passage des lympho-
cytes maternels dans le syste`me circulatoire de l’enfant. Puis, il e´met
l’hypothe`se qu’il s’agit d’une inertie du syste`me immunologique de
la me`re : de`s qu’une femme est enceinte, son syste`me immunitaire
accepte le zygote comme e´tant un soi pour qu’il ne soit pas de´truit.
2Daniel P. Stites et al ., Basic and Clinical Immunology (traduction libre),
Los Altos, Lange Medical Publications, 4e e´d., 1982, p. 315–322.
3IgL. Cordelier, Immunologie a` l’usage des e´tudiants en me´decine, en phar-
macie, en biologie, tome 1, Lille, E´ditions Crouan et Rogues, 1982, p. 317–326.
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Et enfin, c’est la non-expression d’antige`nes d’histocompatibilite´ qui
rend l’unite´ fœtoplacentaire non immunoge`ne. C’est dans cette pers-
pective que nous allons expliquer la re´ponse immunitaire de la me`re
pendant la grossesse.
Re´ponse immunitaire maternelle au cours
de la grossesse
Au cours de la grossesse, il y a accroissement du nombre de
nodules lymphatiques drainant l’ute´rus, probablement a` cause d’une
re´ponse a` la pre´sence d’antige`nes fœtaux, d’une prote´ine ou d’une
hormone ste´ro¨ıde produits a` une concentration relativement e´leve´e
par l’unite´ fœtoplacentaire. L’incompatibilite´ fœtomaternelle peut
stimuler des re´ponses immunitaires chez la femme enceinte, re´sultat
de la production d’anticorps anti-Rh et anti-histocompatibilite´ chez
la femme Rh ne´gatif.
Ces anticorps maternels agissent sur les antige`nes leucocytaires
fœtaux paternels; ces derniers empeˆchent l’utilisation du se´rum ma-
ternel comme source d’anticorps HLA. Cette re´ponse humorale sem-
ble augmenter avec le nombre de grossesses. Aussi, les anticorps
augmentant l’agglutination leucocytaire, cytotoxiques aux lympho-
cytes, re´agissent avec les antige`nes contenus dans le cytoplasme du
syncytiotrophoblaste. Ces anticorps induits par la grossesse ont une
grande e´chelle d’activite´ in vitro; ils sont capables d’inhiber la re´ac-
tion lymphocytaire mixte (anticorps cite´s ci-dessus) et peuvent in-
terfe´rer avec la destruction des cellules du trophoblaste par les lym-
phocytes maternels.
Ainsi, quand on parle de maladie he´molytique, il s’agit en fait
d’une lyse cellulaire, plus pre´cise´ment des globules rouges. Il est
donc essentiel de s’attarder un peu sur la terminologie relie´e aux
groupes sanguins.
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Notions fondamentales
1. Terminologie des antige`nes e´rythrocytaires
En ce qui concerne le syste`me sanguin ABO, chaque e´rythrocyte
posse`de ou non des agglutinoge`nes A ou B, ce qui permet la ca-
racte´risation unique de chacun des groupes sanguins, A, B, AB et O.
Dans le plasma, on retrouve des anticorps naturels dits agglutinines
anti-A et anti-B. Parmi les diffe´rentes classifications du syste`me
sanguin, on cite aussi l’existence d’un syste`me Rhe´sus.
2. De´finition de l’incompatibilite´ du rhe´sus
Le facteur rhe´sus, Rh, est de´fini dans Immunology , comme e´tant
« un antige`ne de surface (lipoprote´ine) des e´rythrocytes, dont le
nom origine des singes sur lesquels il fut de´couvert en premier en
1940, par Landsteiner et Wiener »4. Une incompatibilite´ du rhe´sus
apparaˆıt quand une femme de groupe sanguin Rh ne´gatif est expose´e
a` des cellules sanguines Rh positif et, qu’en conse´quence, elle produit
des anticorps anti-Rh.
3. The´orie de Fisher-Race
Le groupe sanguin du fœtus peut eˆtre diffe´rent de celui de la
me`re, car il rec¸oit la moitie´ des chromosomes du pe`re et l’autre
de la me`re. Il existe trois variantes d’antige`nes Rh sur la surface
des e´rythrocytes : D, C, E, qui sont regroupe´s en trois paires, Dd,
Cc, Ee. D’apre`s cette the´orie, la pre´sence de RhD indique que la
personne est Rh positif tandis que l’absence de RhD de´termine un
individu Rh ne´gatif. Comment peut-on expliquer l’e´closion de cette
maladie?
4Joseph A. Bellanti, Immunology (traduction libre), Philadelphia, W. B.
Saunders Company, 1971, p. 77–85.
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Pathophysiologie de la maladie
L’incompatibilite´ fœtomaternelle correspond a` un conflit immu-
nologique entre un anticorps d’origine maternelle et un antige`ne
e´rythrocytaire dans l’organisme du fœtus ou du nouveau-ne´. La
sensibilisation des he´maties fœtales par l’anticorps conduit a` une
he´molyse pe´rinatale accrue et a` une ane´mie responsables des symptoˆ-
mes de la maladie he´molytique. Dans la grande majorite´ des cas,
l’allo-immunisation maternelle concerne l’antige`ne RhD, et la mala-
die survient donc chez des enfants Rhe´sus positifs de me`res Rhe´sus
ne´gatifs. Dans Immunopathologie clinique5, la se´quence d’e´ve´ne-
ments conduisant a` la maladie he´molytique pe´rinatale est de´crite
comme suit :
Passage d’he´maties fœtales dans la circulation maternelle
↓
Allo-immunisation maternelle
↓
Passage d’anticorps chez le fœtus par voie transplacentaire
↓
Sensibilisation et hyperhe´molyse des he´maties fœtales
1. Passage d’he´maties fœtales dans la circulation maternelle
Cela se produit essentiellement au moment de l’accouchement
et concerne environ un accouchement sur deux. « Le volume de
sang fœtal est le plus souvent infe´rieur a` 0.5 ml, mais il est d’au-
tant plus important que l’accouchement est difficile6. » Ce passage
d’he´maties peut e´galement se produire lors d’une fausse couche
spontane´e ou d’un avortement provoque´ et, parfois, au cours de
la grossesse, essentiellement pendant le troisie`me trimestre. Il est
5L. F. Ferrin et P. E. Laurent, Immunopathologie clinique, Paris, Masson,
1990, p. 225–262.
6S. L. Vomund et S. F. Witter, « Advanced techniques for the treatment of
severe isoimmunization » (traduction libre), MCN , vol. 19, 1984, p. 18–23.
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favorise´ par les amniocente`ses, les traumatismes abdominaux ou les
manœuvres obste´tricales.
2. Allo-immunisation maternelle
« L’allo-immunisation anti-D e´tant le plus souvent stimule´e lors
de l’accouchement, on ne rencontre the´oriquement pas de maladie
he´molytique lors de la premie`re grossesse »7 souligne Curan. Celle-
ci peut apparaˆıtre lors de grossesses ulte´rieures ou` la me`re RhD
ne´gatif sera a` nouveau enceinte d’un fœtus RhD positif. Meˆme dans
le cas d’une immunisation de la me`re au cours du troisie`me tri-
mestre de la premie`re grossesse, l’enfant ne pre´sentera pas d’ane´mie
car l’immunisation primaire est trop faible et trop tardive. Excep-
tionnellement, on peut rencontrer une maladie he´molytique dans le
syste`me Kell, lors de la premie`re grossesse, chez des femmes ayant
e´te´ immunise´es par transfusion avant leur premie`re grossesse.
Le cas des incompatibilite´s dans le syste`me ABO est particu-
lier. Du fait de l’existence d’anticorps re´guliers de nature IgG tra-
versant le placenta, il est assez fre´quent de rencontrer des incom-
patibilite´s avec maladie he´molytique mode´re´e lors de la premie`re
grossesse d’une me`re de groupe O enceinte d’un fœtus de groupe A,
par exemple. Ainsi, il est inte´ressant de noter qu’une « incompati-
bilite´ ABO re´duit le risque d’une immunisation a` Rh de 10–16 % a`
1.5–2 % apre`s l’accouchement d’un enfant rhe´sus positif »8.
Une fois apparue, l’immunisation maternelle est de´finitive. Les
anticorps persistent pendant plusieurs anne´es chez la femme immu-
nise´e, mais leur taux peut baisser jusqu’a` devenir inde´tectables in
vitro. Lors des grossesses ulte´rieures, si l’enfant exprime l’antige`ne
cible de l’allo-immunisation maternelle, une re´ponse immunitaire se-
condaire peut se de´velopper et conduire a` une maladie he´molytique.
7Mark Curran (s.d.), « Isoimmunization », en ligne a` www.obfocus.com.
8Daniel P. Stites et al ., Medical Immunology (traduction libre), 9e e´d., Stan-
ford, Appleton and Lange, 1997, p. 613–624.
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3. Passage des anticorps maternels par voie transplacentaire
Les anticorps maternels de type IgG sont capables de traver-
ser le placenta et de pe´ne´trer dans la circulation fœtale. Il s’agit
d’un me´canisme de transport actif, assure´ par un re´cepteur des cel-
lules placentaires reconnaissant spe´cifiquement les chaˆınes lourdes
des IgG. Les anticorps de type IgM et IgA ne traversent pas le pla-
centa. Ce phe´nome`ne ne devient re´ellement important que vers la
fin du deuxie`me trimestre.
4. Sensibilisation des he´maties fœtales et hyperhe´molyse
Les anticorps maternels ayant traverse´ le placenta vont se fixer a`
la surface des he´maties et stimuler leur phagocytose par le syste`me
macrophagique au niveau de la rate et du foie. La destruction des
he´maties fœtales est d’autant plus importante que la concentra-
tion d’anticorps est grande. L’ane´mie fœtale est d’abord compense´e
par une production accrue d’e´rythroblastes par le foie qui est l’or-
gane he´matopo¨ıe´tique principal du fœtus. Cela se traduit par une
he´patome´galie qui est constante dans les formes se´ve`res. Les he´-
maties de´truites libe`rent de l’he´moglobine qui se transforme en
bilirubine. Chez le fœtus, la bilirubine traverse le placenta et est
e´limine´e par la me`re. Dans les incompatibilite´s se´ve`res, l’ane´mie est
importante et il se de´veloppe un syndrome de re´tention hydrique
ge´ne´ralise´e avec hypoprotide´mie et hypervole´mie dont le me´canisme
est mal connu (anasarque fœtoplacentaire). Les formes les plus gra-
ves peuvent mener a` la mort fœtale in utero.
Apre`s la naissance, les anticorps maternels persistent pendant
plusieurs semaines chez le nouveau-ne´ et il est fre´quent d’obser-
ver une aggravation de l’ane´mie au cours des premiers jours de
vie. De plus, le nouveau-ne´, dont la fonction de glycuro-conjugaison
he´patique est immature, ne peut pas e´liminer l’exce`s de bilirubine;
sa concentration s’e´le`ve et peut entraˆıner une toxicite´ a` partir d’un
taux de 200 mg/l. A` des concentrations importantes, la bilirubine
libre circulante se traduit par un icte`re et peut provoquer des le´sions
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ce´re´brales avec des se´quelles psychomotrices dramatiques (icte`res
nucle´aires). Plusieurs facteurs sont implique´s dans la pre´disposition
a` cette maladie.
Facteurs influenc¸ant la pre´disposition a`
la maladie
Le volume de l’he´morragie transplacentaire semble eˆtre l’un des
facteurs majeurs; cela de´pend de la quantite´ de sang du fœtus qui
est entre´e en contact avec le sang de la me`re. Si le phe´notype Rh
des globules rouges du fœtus est homozygote (DD) cela peut accen-
tuer la gravite´ de la maladie. Ainsi, lorsqu’une incompatibilite´ ABO
s’ajoute a` celle du rhe´sus, les risques d’une maladie sont minimes.
En outre, plus le sang de la me`re reste en contact avec le sang fœtal,
plus la re´action immunitaire de la me`re sera intense.
Diffe´rentes e´tudes ont e´tabli que diverses spe´cificite´s antige´niques
pouvaient eˆtre responsables de la maladie mais avec diffe´rentes fre´-
quences.
Spe´cificite´s antige´niques en cause
L’allo-immunisation anti-D survient dans environ 5 % des cas
de grossesses de me`res RhD ne´gatif portant un fœtus RhD posi-
tif. Si le pe`re est homozygote DD, tous ses enfants seront alors
RhD positif; s’il est he´te´rozygote Dd, un enfant sur deux seulement
sera RhD positif. Malgre´ les efforts de pre´vention syste´matique chez
les femmes RhD ne´gatif, l’allo-immunisation anti-D reste la plus
fre´quente, repre´sentant pre`s de 80 % des incompatibilite´s fœtoma-
ternelles.
L’immunisation anti-D est beaucoup moins fre´quente quand il
existe e´galement une incompatibilite´ dans le syste`me ABO entre la
me`re et l’enfant (ex. : me`re O, fœtus A). Cela s’explique par le fait
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que les anticorps naturels anti-A et/ou anti-B pre´sents chez la me`re
vont entraˆıner une destruction rapide des he´maties fœtales RhD po-
sitif qui n’auront pas le temps de stimuler une re´ponse immunitaire
vis-a`-vis de l’antige`ne D.
Les autres antige`nes pouvant eˆtre responsables d’incompatibi-
lite´s fœtomaternelles se´ve`res sont les antige`nes c, E et Kell. Au
total, les antige`nes D, c, E et K sont implique´s dans plus de 90 %
des incompatibilite´s fœtomaternelles.
Plus rarement, des allo-immunisations contre d’autres syste`mes
tels que Kidd ou Duffy peuvent survenir. Ces allo-immunisations
non RhD sont fre´quemment d’origine transfusionnelle.
Les incompatibilite´s dans le syste`me ABO sont assez fre´quentes
mais elles ont la particularite´ de ne pas eˆtre responsables d’accidents
graves chez le fœtus. Elles s’observent surtout chez des femmes de
groupe O posse´dant des anticorps naturels de type IgG, capables de
traverser le placenta et de se fixer sur les he´maties fœtales de groupe
A ou, plus rarement, B. Du fait de l’existence de ces anticorps a`
l’e´tat naturel, les incompatibilite´s ABO peuvent eˆtre de´couvertes
lors de la premie`re grossesse, contrairement aux incompatibilite´s
dans les autres syste`mes.
Certes, la maladie existe, mais peu de gens en connaissent l’im-
pact mondial; c’est donc a` cet effet que nous avons e´tabli un tableau
re´capitulatif (voir le tableau 1) pour illustrer son incidence. Ce ta-
bleau nous permet de conclure que la maladie est beaucoup plus
fre´quente chez les Blancs que chez les Asiatiques et les Noirs.
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Population Incidence
Chinois et Japonais 1 %
Ame´rindiens et Inuits 1–2 %
Noirs ame´ricains 4–8 %
Caucasiens 15–16 %
Basques 30–35 %
Tableau 1 – Incidence de la maladie he´molytique du nouveau-ne´9
Aspects cliniques
1. Les accidents ne´onataux
On reconnaˆıt classiquement trois formes de gravite´ croissante.
Tout d’abord, l’icte`re simple, qui se caracte´rise par une ane´mie in-
tense, et subicte`re, d’apparition progressive. La gue´rison est spon-
tane´e, en quelques semaines.
Puis on rencontre, dans des cas critiques, l’icte`re grave. Dans
ce cas, l’icte`re est tre`s pre´coce et l’ane´mie intense s’aggrave. Il est
associe´ a` une he´pato-sple´nome´galie et a` des signes he´morragiques
inconstants (pte´chies, ecchymoses). On observe aussi des risques
graves d’un icte`re nucle´aire suivi d’un de´ce`s. Et enfin, l’anasarque
fœtoplacentaire. Il s’agit d’un syndrome de re´tention hydrique ge´ne´-
ralise´e qui allie : naissance pre´mature´e, œde`mes, paˆleur, subicte`re,
dyspne´e, he´pato-sple´nome´galie, ascite, insuffisance cardiaque et si-
gnes he´morragiques. Dans ce cas, la mort est en ge´ne´ral rapide, soit
en quelques heures.
2. La mort fœtale in utero
On la constate suite a` l’apparition d’un hydramnios caracte´rise´
par une re´tention de liquide ou par l’accouchement pre´mature´ d’un
9
« Management of isoimmunization in pregnancy », American College of
Obstetricians and Gynecologists Technical Bulletin, no 227, August 1996.
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enfant mort-ne´ d’anasarque. Une fois les signes cliniques observe´s,
diffe´rentes techniques sont utilise´es pour la diagnostiquer.
Diagnostic
1. Au stade pre´natal
Plusieurs techniques sont utilise´es, a` savoir, la de´termination du
rhe´sus chez la femme enceinte, le test de Coombs indirect, le test
d’e´lution acide de Kleihauer-Betke, l’imagerie ultrason, l’e´chographie
fœtale, le phe´notypage du pe`re par PCR pour de´terminer le ge´notype
du fœtus.
1.1 Le test de Coombs indirect (voir la figure 1)
Ac
antigammaglobuline Agglutination
Ac anti-Rh Globule
rouge Rh+ Agglutination
Figure 1 – Test de Coombs indirect
Certains anticorps antihe´maties, antileucocytes, antiplaquettes
ou antibacte´riens sont non agglutinants dans les conditions habi-
tuelles des re´actions d’agglutination. Ils peuvent donc eˆtre mis en
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e´vidence graˆce au test de Coombs. La recherche d’une incompatibi-
lite´ fœtomaternelle dans le syste`me rhe´sus en constitue un exemple
classique. Ainsi, chez une femme enceinte rhe´sus ne´gatif, les Ac anti-
Rh e´ventuels sont pre´sents dans le se´rum. Dans un premier temps,
on ajoute donc a` ce se´rum des he´maties O Rh positif sur lesquelles
vont se fixer les Ac anti-Rh. Puis, on ajoute le se´rum antigamma-
globuline. Ce se´rum n’agglutine pas des he´maties normales; en re-
vanche, il provoque l’agglutination des globules rouges ayant a` leur
surface des Ac anti-Rh.
1.2 Le test d’e´lution acide de Kleihauer-Betke
Il s’agit d’une mesure quantitative des globules rouges fœtaux
dans le sang maternel. Ce test, base´ sur le fait que les globules
rouges fœtaux sont plus stables dans un environnement acide, sert
de guide pour savoir s’il faut ajouter une quantite´ de Rh IgG durant
une longue he´morragie fœtomaternelle (> 30 ml de sang perdu).
2. Au stade ne´onatal
Imme´diatement apre`s la naissance d’un enfant issu d’une me`re
Rh ne´gatif, le sang du cordon ombilical doit eˆtre analyse´ pour
de´terminer le syste`me ABO et Rh, le taux d’he´moglobine et d’he´-
matocrite, le compte des re´ticulocytes; simultane´ment, on doit faire
un test direct de Coombs.
Un des indicateurs communs, l’ane´mie he´molytique re´ge´ne´rative,
est caracte´rise´ par une he´moglobine < 15 g/dl, un taux e´leve´ de bili-
rubine libre, de meˆme que celui de re´ticulocystose et d’e´rytstoblas-
tose. Aussi, la de´termination d’un phe´notype RhD positif chez le
fœtus ou le pe`re peut orienter le diagnostic. Enfin, un test direct de
Coombs positif de type IgG peut eˆtre fait. Il s’agit, en fait, d’un exa-
men essentiel qui met en e´vidence la pre´sence d’anticorps d’origine
maternelle de type IgG fixe´s sur les he´maties de l’enfant. L’e´preuve
d’e´lution des anticorps est positive et on retrouve l’anticorps anti-D
fixe´ sur les he´maties. Parfois, il est important de mettre en e´vidence
la pre´sence d’anticorps anti-D dans le se´rum maternel.
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E´tant donne´ que cette maladie entraˆıne souvent la mort de
plusieurs fœtus et d’enfants, il est crucial d’e´valuer les diffe´rentes
me´thodes utilise´es pour e´valuer la morbidite´ fœtale.
Me´thodes d’e´valuation de la morbidite´
fœtale
1. Techniques non invasives
Il s’agit de techniques qui ne pe´ne`trent pas l’environnement du
fœtus.
1.1 Imagerie ultrason10
Une e´valuation du fœtus par ultrason peut indiquer si l’ana-
sarque est de´veloppe´e. Ce test est un indicateur pre´dictif de l’he´mo-
lyse et du de´veloppement de l’anasarque, incluant l’augmentation
du volume du liquide amniotique, de la grosseur du foie, de celle du
placenta et des valves du cœur.
1.2 Effet Doppler
Le but de ce proce´de´ est de de´tecter des changements he´mo-
dynamiques fœtaux associe´s avec l’ane´mie. Comme re´ponse he´mo-
dynamique fœtale a` l’ane´mie, on note une augmentation du flux
sanguin et de l’adre´naline vers le cerveau pour maximiser le trans-
port de l’oxyge`ne sanguin changeant de pression. On observe aussi
une e´le´vation de la ve´locite´ du pic systolique dans l’arte`re ce´re´brale
moyenne.
2. Techniques invasives
Ces techniques entrent en contact avec l’environnement du fœtus
et sont la cause de plusieurs avortements spontane´s.
10K. J. Moise et al ., « The predictive value of maternal serum testing for de-
tection of fetal anemia in red blood cell alloimmuinisation », American Journal
of Obstetrics and Gynecology , 172, 1995, p. 1003–1009.
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2.1 Spectrophotome´trie du liquide amniotique11 (voir la figure 2)
Semaines
Figure 2 – Spectrophotome´trie du liquide amniotique
Ce test permet de pre´dire si l’enfant sera atteint d’anasarque.
Il s’agit d’un test indirect de l’ane´mie fœtale dans le sens ou` l’on
mesure le contenu en bilirubine dans le liquide amniotique du fœ-
tus affecte´. Parce que le liquide amniotique consiste en l’urine fœ-
tale, une augmentation de bilirubine dans le se´rum fœtal est mise
en e´vidence dans le liquide amniotique au cours du deuxie`me tri-
mestre. L’amniocente`se permet d’obtenir un e´chantillon du liquide
a` analyser : Densite´ Optique = 480. La densite´ optique est mesure´e
sur une e´chelle de 350 a` 700 nm12 pour de´terminer une relation
11N.B. Duerbeck & J. W. Seed, « Rhesus immunization in pregnancy: a
review », Obstetrical and Gynecological , 48, 1993, p. 801–810.
12L’unite´ utilise´e pour mesurer la densite´ optique est le nanome`tre (1nm =
10−9m).
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avec les valeurs critiques. Puis, les re´sultats sont reporte´s sur un
graphique semi-logarithmique et divise´s en zones affecte´es. La sur-
veillance de´pend de l’aˆge de la femme enceinte, des variations ob-
serve´es de test en test et de la zone dans laquelle la valeur obtenue
se retrouve. Une transfusion fœtale ou un accouchement a lieu si la
D.O 480 tombe dans la zone 3 ou si cette valeur augmente (> 50 %)
dans la zone 2.
2.2 Cordoncente`se
L’e´chantillon de sang fœtal analyse´ a` partir de ce proce´de´ est
une mesure directe de l’ane´mie fœtale. Sous controˆle d’ultrason,
une seringue est inse´re´e dans la veine ombilicale et un e´chantillon
de sang est re´cupe´re´ puis analyse´. Les tests de laboratoire incluent
la de´termination du groupe ABO et Rh, le test direct de Coombs,
le test de bilirubine et le compte des re´ticulocytes. La premie`re
e´valuation est faite en meˆme temps qu’a lieu la premie`re amniocen-
te`se. Malgre´ les progre`s de la science, ce proce´de´ cause encore de
nombreux de´ce`s infantiles.
Traitement
1. Au stade pre´natal
Les re´sultats de ces examens vont de´terminer la the´rapie la plus
adapte´e en fonction de la gravite´ de la situation. Parfois, un ac-
couchement pre´mature´ est ne´cessaire a` partir de la 34e semaine afin
de minimiser la re´ponse immunitaire chez la me`re. Cependant, on
peut aussi avoir recours a` une transfusion in utero, pe´ritone´ale ou
intravasculaire, entre la 26e et 34e semaine, ou faire directement des
e´changes plasmatiques chez la me`re.
2. Au stade ne´onatal
En dehors des cas graves d’anasarque, qui ne´cessitent une re´a-
nimation imme´diate, on pratique l’exsanguino-transfusion. Il s’agit
d’un traitement essentiel dont le principe est d’e´purer le plasma
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de la bilirubine en exce`s et de l’anticorps. Les e´le´ments indicatifs
sont une bilirubine libre > 40 mg/l, une he´moglobine < 12 g/dl
ainsi que le degre´ de pre´maturite´ et les parame`tres biologiques. Une
fois l’e´puration effectue´e, il faut transfuser le fœtus en identifiant
le donneur. Le sang de ce dernier ne doit pas contenir l’antige`ne
responsable de l’allo-immunisation (ex. : he´maties Rhe´sus ne´gatif
pour un anticorps anti-D); il doit respecter la compatibilite´ ABO
avec le sang de la me`re (en pratique, on utilise syste´matiquement
des he´maties de groupe O). L’exsanguino-transfusion est re´pe´te´e
autant de fois que ne´cessaire pour maintenir un taux de bilirubine
< 150–180 mg/l.
Il existe aussi un substitut photochimique a` la conjugaison he´-
patique, la photothe´rapie; elle permet l’e´limination de la bilirubine
libre. Sinon, on peut avoir recours a` une perfusion d’albumine hu-
maine sachant qu’elle participe au transport plasmatique de la bili-
rubine et qu’elle aide a` son e´limination.
Cependant, comme le dicton le dit : « Mieux vaut pre´venir que
gue´rir. » Et c’est donc dans cette perspective qu’il est important
d’informer le public de l’existence de cette maladie et de rassurer les
femmes qui sont rhe´sus ne´gatifs en leur faisant comprendre qu’elles
peuvent avoir des enfants meˆme si le rhe´sus des parents est diffe´rent.
Pre´vention de l’allo-immunisation anti-D
La pre´vention repose sur l’injection intraveineuse syste´matique
de gammaglobuline anti-D chez une femme RhD ne´gatif apre`s l’ac-
couchement d’un enfant RhD positif. Cette injection doit eˆtre faite
aussitoˆt que possible apre`s l’accouchement, au plus tard dans les 72
heures13. L’injection de gammaglobuline anti-D, appele´e Rhogam R©
sur le marche´, est e´galement indique´e dans toute situation ou` il
13S. B. Olds et al ., Maternal Newborn Nursing: A family-Centered Approach,
5e e´d., Reading Massachusetts, Addison-Wesley Nursing, 1996, p. 510–513.
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existe un risque de passage transplacentaire d’he´maties fœtales :
fausse couche spontane´e, avortement, traumatisme, amniocente`se.
La dose standard est de 100 g IV; elle est cependant a` renouveler
en fonction des re´sultats de la surveillance biologique. A` ce stade,
on peut se demander comment fonctionne le Rhogam R©.
Mode d’action du Rhogam R©
Le me´canisme d’action de l’injection d’immunoglobuline anti-D
est mal connu, mais il est probable qu’en se fixant sur les he´maties
fœtales RhD positif et en entraˆınant leur destruction rapide, le
syste`me immunitaire maternel n’a pas le temps de de´velopper une
re´ponse efficace.
Conclusion
Certes, la mortalite´ cause´e par la maladie he´molytique a chute´,
mais jusqu’a` pre´sent, la maladie n’est pas e´radique´e, meˆme avec
l’existence d’une prophylaxie. Si on ne consent pas a` un effort continu
pour administrer cette mesure prophylactique a` toutes les femmes
a` risque d’une sensibilisation Rh, cette maladie tragique ne dis-
paraˆıtra jamais. Il est crucial de prendre conscience qu’une fois
que l’allo-immunisation Rh a eu lieu, le processus est irre´versible;
aussi, il est important que toutes les femmes Rh ne´gatif qui sont a`
risque de de´velopper une sensibilite´ au Rh rec¸oivent une injection
d’immunoglobuline pour que leur grossesse arrive a` terme ou finisse
par un avortement. Sachant que la premie`re grossesse est souvent
sans risque car la re´ponse primaire est minime tandis que les gros-
sesses subse´quentes augmentent les risques, il serait donc prudent
de re´pe´ter l’injection a` chaque grossesse a` moins que l’on sache que
l’e´chec de la grossesse provient d’une autre cause.
Pour optimiser l’usage de cette mesure pre´ventive, il est impor-
tant d’informer les agents de la sante´ et le public. Serait-il donc
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judicieux de de´terminer le groupe sanguin des partenaires avant
leur union?
